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Gnant M, Mlineritsch B, Schippinger W, et al. Endocrine therapy plus zoledronic acid in premenopausal breast 
cancer. N Engl J Med 2009;360:679-91. 

L’acide zoledronique en complement du traitement 
hormonal ameliore la survie apres cancer du sein 
survenant avant la menopause 


E n cas de cancer du sein 
hormonosensible, le trai- 
tement a visee hormo- 
nale combinant la suppres- 
sion des estrogenes par un 
agoniste de la GnRH et du 
tamoxifene, un anti-estrogene, 
est le traitement adjuvant 
standard avant la menopause. 
Apres la menopause, plu- 
sieurs etudes ont montre que 
les inhibiteurs de l’aromatase 
etaient superieurs au tamoxi- 
fene. Le traitement par bis- 
phosphonates reduit le risque 
osseux associe aux metasta- 
ses et pourrait inhiber la 
perte osseuse. Donne avant 
ou apres la menopause, il est 
recemment apparu que l’acide 
zoledronique pouvait aussi 
avoir un effet antitumoral par 
inhibition de l’angiogenese, 
de l’invasion tumorale et de 
l’adhesion dans l’os ainsi 
qu’un effet inducteur de l’apo- 
ptose. 

Cela a conduit une equipe 
autrichienne a mettre en 
place une etude dans laquelle 
un traitement antihormonal 
associant la gosereline (ago- 
niste de la GnRH) associe soit 
au tamoxifene, soit a l’anas- 
trozole (anti-aromatase) etait 
ou non combine a de l’acide 
zoledronique ; 1 803 patien- 
tes ont ete randomisees pour 
recevoir gosereline et tamo- 
xifene 20 mg/j, ou gosereline 


et anastrozole (1 mg/j), cha- 
que combinaison etant asso- 
ciee ou non a de l’acide zole- 
dronique (4 mg intraveineux 
tous les 6 mois), et cela pen- 
dant 3 ans. Le critere primaire 
etait la survie sans evenement. 
Les criteres secondaires etaient 
la survie sans recidive et la sur- 
vie globale. 

Apres un suivi moyen de 
4 ans environ, 137 evene- 
ments sont survenus. Les 
taux de survie, sans maladie, 
etaient de 92,8 % dans le 


groupe gosereline + tamoxi- 
fene, de 92 % dans le groupe 
gosereline + anastrozole, de 
90,8 % dans le groupe qui 
recevait le traitement anti- 
hormonal seul et de 94 % 
dans le groupe qui recevait 
traitement hormonal et acide 
zoledronique. II n’y avait pas 
de difference significative en 
termes de survie sans mala- 
die entre les groupes anastro- 
zole et tamoxifene ( hazard 
ratio [HR] = 1,1 ; IC a 95 % : 
0,78-1,53; p = 0,59). L’ad- 


jonction d’acide zoledronique 
au traitement antihormonal, 
en comparaison du traite- 
ment antihormonal sans acide 
zoledronique, a permis une 
reduction absolue de 3,2 % et 
une reduction relative de 
36 % du risque de progres- 
sion de la maladie (HR = 0,64 ; 
ICa95%: 0,46-0,91 ;p = 0,01). 
Ladjonction d’acide zoledro- 
nique ne reduisait pas signifi- 
cativement le risque de deces. 
Les effets secondaires etaient 
compatibles avec des profils 
connus de ce medicament. 
Commentaires: les auteurs 
concluent done que l’adjonc- 
tion d’acide zoledronique 
au traitement antihormonal 
dans le cancer du sein chez la 
femme avant la menopause 
ameliore la survie sans 
maladie. • PCh 


Hsu H, Shutt K, Moore M, et al. Effect of pneumococcal conjuguate vaccine on pneumococcal 

meningitis. N Engl J Med 2009 ; 360 : 244 - 56 . 

Baisse significative des meningites a pneumocoques 
avec le vaccin conjugue 


La vaccination des jeunes enfants par le vaccin 
conjugue heptavalent antipneumococcique a diminue 
le nombre d’infections pneumococciques, en particulier 
les meningites. Les auteurs americains de cette etude 
ont evalue I’impact de ce vaccin mis a disposition en 
2000 sur le risque de meningite a pneumocoques en 
comparant les incidences avant (1998 et 1999) 
et apres (de 2000 a 2005) la mise a disposition de 
ce vaccin, tant chez les enfants que chez les adultes 
qui pourtant ne sont pas I’objet de la vaccination. 

A partir des donnees epidemiologiques de huit centres 
americains de surveillance des infections a pneumocoques, 
I’incidence des meningites a pneumocoques a diminue 
de 30 %, passant de 1,13 cas pour 100 0000 habitants 
en 1998 a 0,78 cas pour 100 0000 habitants en 2005 
(p < 0,001). Cette baisse est encore plus marquee chez 
les sujets de moins de 21 ans (- 65 %) et les adultes 
de plus de 65 ans (- 54 %). 



Ces resultats favorables et somme 
toute logiques concernent bien 
sur les sept serotypes bacteriens du vaccin et les autres 
serotypes tres proches. 

En revanche, I’incidence des meningites a pneumocoques 
de serotypes non concernes par le vaccin a 
considerablement augmente (+ 60,5 %) meme si elle 
reste encore bien modeste en nombre absolu. 

Enfin, le nombre de souches resistantes a la penicilline 
recommence a s’elever. 

Commentaires : ce vaccin efficace pour limiter les 
meningites a pneumocoques est recommande chez le 
jeune enfant et entraine dans son sillage un effet 
protecteur chez d’autres tranches d’age de la population 
qui ne sont pas I’objet de cette vaccination. 

De nouveaux vaccins a plus large valence (10 voire 
13 serotypes) devraient etre bientot disponibles pour 
I’enfant et I’adulte. • PC 
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Sacks FM, Bray GA, Carey VJ, et al. Comparison of weight-loss diets with different compositions of fat, protein, 
and carbohydrates. N Engl J Med 2009;360:59-873. 

La reduction des calories, quelle qu’en soit I’origine 
nutritionnelle, permet de perdre du poids ! 


out un debat autour des 
types de regime les plus 
efficaces pour traiter le 
surpoids anime la communaute 
medicale et le grand public. 
Certains favorisent les regimes 
diminuant les calories prove- 
nant des lipides, d’autres pre- 
ferent les regimes hypo- 
caloriques aux depens des 
glucides, d’autres a partir des 
proteines. Peu d’etudes ont 
neanmoins analyse les resul- 
tats de ces differents types de 
regime au-dela d’un an. Une 
grande etude portant sur plus 
de 800 patients en surpoids a 
done ete mise en place aux 
Etats-Unis. Quatre types de 
regimes hypocaloriques dif- 


ferents ont ete donnes de 
maniere randomisee : ils com- 
portaient, pour l’un, 20 % des 
calories sous forme de graisses, 
15 % sous forme de proteines 
et 65 % sous forme d’hydrates 
de carbone ; pour le deuxieme, 
20 % des calories sous forme de 
graisses, 25 % sous forme de 
proteines et 55 % sous forme 
d’hydrates de carbone ; pour le 
troisieme, 40 % des calories 
sous forme de graisses, 15 % 
sous forme de proteines et 
45 % sous forme d’hydrates de 
carbone ; et pour le quatrieme, 
40 % des calories sous forme de 
graisses, 25 % sous forme de 
proteines et 35 % sous forme 
d’hydrates de carbone. Le 


nombre de calories globales du 
regime etait calcule en retirant 
750 kcal de ce que consom- 
maient les patients avant l’e- 
tude selon les donnees d’une 
enquete alimentaire. Les regi- 
mes comportaient des aliments 
similaires et suivaient, bien evi- 
demment, les recommanda- 
tions de regimes adaptes au 
risque cardiovasculaire. Les 
participants avaient des ses- 
sions individuelles ou des ses- 
sions d’education de groupe 
pendant deux annees. Le cri- 
tere primaire devaluation etait 
la modification du poids corpo- 
rel apres deux ans de regime. 

A 6 mois, quel que soit le 
regime, la perte ponderale 


atteignait en moyenne 6 kg, ce 
qui representait 7 % du poids 
initial. Les patients ont repris 
du poids apres 12 mois. A 
2 ans, la perte de poids a ete 
similaire chez ceux qui avaient 
regu un regime avec 15 % ou 
avec 25 % des calories sous 
forme de proteines (3 et 3,6 kg 
respectivement) ainsi qu’entre 
ceux qui avaient regu un 
regime avec 20 % ou avec 40 % 
des calories sous forme de lipi- 
des (3,3 kg pour les deux grou- 
pes). II en etait de meme chez 
ceux qui avaient regu un regime 
apportant 65 % ou 35 % des 
calories sous forme d’hydrates 
de carbone (2,9 et 3,4 kg 
respectivement; p > 0,20 pour 
toutes les comparaisons). 
Parmi les participants qui ont 
termine l’etude (80 % de la 
cohorte initiale), la perte de 
poids moyenne etait de 4 kg ; 14 
a 15 % des participants avaient 
une reduction d’au moins 10 % 
de leur poids corporel initial. La 
satiete, la faim, la satisfaction 
du regime et l’assistance aux 
sessions de groupe etaient 
similaires pour tous les types 
de regime. L’assistance aux 
sessions d’education etait for- 
tement associee a la perte de 
poids. Tous les regimes amelio- 
raient les facteurs de risque en 
relation avec les lipides et les 
insulinemies a jeun. 
Commentaires : cette etude 
montre qu’a reduction calo- 
rique equivalente (750 kcal 
de moins que ce que pre- 
naient les patients apres une 
enquete alimentaire), quel 
que soit le type de modifica- 
tion des nutriments, la perte 
de poids est equivalente a 
long terme. • PCh 


JAMA 


1 . Gaziano JM, Glynn R, Christen W, et al. Vitamins E and C in the prevention of prostate and total cancer in men. 
The physicians’ health study randomised controlled trial. JAMA 2009;301:52-62. 

2. Lippman S, Klein E, Goodman P, et al. Effect of selenium and vitamin E on risk of prostate 
cancer and other cancers. The selenium and vitamin E cancer prevention trial (SELECT). 

JAMA 2009;301:39-51. 

Cancer de la prostate et vitamines C, E, selenium : 
resultats negatifs! 



En 1996, deux etudes epidemiologiques nord- 
americaines apportaient des elements suggerant 
un effet protecteur du selenium et de la vitamine E 
vis-a-vis du risque de cancer de la prostate. Ces travaux 
ont ainsi ete completes par deux grandes etudes 
prospectives visant a confirmer et mieux preciser la 
place de la vitamine E, de la vitamine C et du selenium 
dans la prevention du cancer de la prostate et 
plus largement sur les autres cancers en general. 

L’une concernait plus de 14600 hommes, tous 
medecins, ages de plus de 50 ans et suivis 
prospectivement sur 8 ans; 1 1’autre a inclus plus 
de 35500 hommes volontaires ages de plus de 50 ans 
et egalement suivis sur une duree allant de 7 a 12 ans. 2 
Les participants medecins de la premiere etude ont pris 
pendant 8 ans en double aveugle du placebo, de la 
vitamine E, de la vitamine C ou les deux. 

Dans la seconde etude, les participants ont pris 
quotidiennement pendant au minimum 7 ans du 
selenium, de la vitamine E, les deux ou un placebo. 


Dans ces deux grandes etudes, 
les incidences du cancer de la 
prostate des groupes selenium, vitamine E, vitamine C 
ou de leurs associations etaient comparables a celles 
des groupes placebo. Aucun effet benefique n’a ete 
constate sur les autres types de cancers. Ces resultats 
restaient valables apres ajustements sur I’observance et 
les principaux facteurs de risque tumoral. 
Commentaires: les constatations prometteuses 
issues des premieres etudes de 1996 resultaient d’une 
etude secondaire a posteriori et justifiaient pleinement 
une verification par des travaux prospectifs 
specifiquement orientes sur le cancer de la prostate, et 
avec une puissance statistique suffisante pour ecarter 
tout risque de hasard ou de biais. On peut dire que ces 
deux recentes etudes ont toutes les qualites 
epidemiologiques requises, mais leurs resultats n’ont 
pas confirme les promesses, tout particulierement avec 
le selenium qui avait deja fait I’objet de resultats 
negatifs en pathologie cardiovasculaire. • PC 
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THE LANCET 


Lamb S, Marsch J, Hutton J, et al. Mechanical supports for acute, severe ankle sprain: a 
pragmatic, multicentre, randomised controlled trial. Lancet 2009;373:575-81. 

Quelle immobilisation pour I’entorse grave 
de cheville? 


C aracterisee par une 
impotence fonction- 
nelle majeure et un 
oedeme, l’entorse grave de 
cheville met souvent long- 
temps a guerir, et laisse parfois 
des douleurs residuelles, voire 
une instabilite prolongee. 
Quelle methode mecanique 
permet de soulager au mieux 
et retablir un fonctionnement 
normal de la cheville ? 

Au Royaume-Uni, entre 2003 
et 2005, les services d’urgence 
de 8 hopitaux ont compare 
4 types de prises en charge 
mecanique de l’entorse grave 
de cheville chez 584 adultes 
vus dans les 3 jours. Apres une 
periode d’environ 3 jours 
durant laquelle il etait 
conseille de surelever le pied 
et de bander la cheville pour 
obtenir une regression de l’oe- 


deme, les participants ont regu 
apres randomisation l’un des 
4 types d’immobilisation sui- 
vante pendant une dizaine de 
jours : un strapping classique 
par bandage depuis la tubero- 
site tibiale jusqu’aux orteils, un 
platre simple depuis la tubero- 
site tibiale jusqu’aux orteils, 
une attele legere de type Air- 
cast, et une chaussure ortho- 
pedique rigide pour immobili- 
ser la cheville. 

Un questionnaire etait envoye 
a 1, 3 et 9 mois, comprenant 
une echelle fonctionnelle spe- 
cifique au pied, et un question- 
naire de qualite de vie. 

A 1 et 3 mois, la recuperation 
fonctionnelle la plus rapide et 
celle donnant les meilleurs sco- 
res fonctionnels etait obtenue 
avec le platre. Le strapping 
donnait les moins bons resul- 


tats fonctionnels et sur la dou- 
leur. En revanche, a 9 mois, 
aucune difference en termes 
de qualite de recuperation ou 
d’effets secondaires n’etait obs- 
ervee entre ces 4 techniques. 
Les auteurs de cette etude 
pragmatique preconisent done 
le recours au platre, qui a, 
selon eux, le meilleur rapport 
qualite-prix. 

Commentaires : ce travail va 
plutot a l’encontre du courant 
actuel qui preconise de limiter, 
voire d’eviter 1’immobilisation 
de la cheville et de reprendre 
assez rapidement l’appui, mais 
qui ne permet pas de prevenir 
les sequelles, comme l’instabi- 
lite ou les rechutes. Ce dernier 
point et le risque de recidive a 
moyen terme auraient merite 
d’etre mentionnes par les 
auteurs. • PC 


Jerrett M, Burnett R, Pope III A, et al. Long-term ozone exposure and mortality. 

N Engl J Med 2009;360:1 085-95. 

Mortality et pollution par I’ozone 


S i les risques sur la sante de l’amincisse- 
ment de la couche d’ozone stratosphe- 
rique sont desormais reconnus et admis, 
les complications de la pollution par l’ozone 
atmospherique le soient moins. 

A partir des donnees epidemiologiques d’une 
grande cohorte prospective de prevention du 
cancer portant sur plus de 4 480 000 sujets 
nord-americains, les auteurs ont correle les 
concentrations moyennes d’ozone de l’air 
dans 96 regions urbaines des Etats-Unis, et la 
mortality cardiorespiratoire entre 1977 
et 2000. A partir de 1999, ils ont egalement pu 
tenir compte du role des microparticules 
(< 2,5 pm) dont le role deletere est desormais 
reconnu. 


Dans les modeles statistiques retenant un seul 
polluant, les concentrations croissantes d’ozone 
comme celles de microparticules sont associees 
a un plus fort risque de deces par maladie 
cardiorespiratoire . 

En revanche, dans les modeles d’analyse pre- 
nant en compte les deux polluants, les taux ele- 
ves de microparticules sont associes a une plus 
forte mortalite cardiovasculaire, alors que les 
taux eleves d’ozone le sont avec la mortalite par 
maladies respiratoires, independamment des 
principaux facteurs de risque respiratoires. 
Commentaires: la pollution par exces d’ozone 
semble done completer celle des microparticu- 
les et pourrait expliquer un certain nombre de 
cancers bronchiques chez les non-fumeurs. • PC 


Walsh TJ, Croughan MS, 

Schembri M, Chan JM, Turek PJ. 
Increased risk of testicular germ 
cell cancer among infertile men. 

Arch Intern Med 

2009;369:351 -6. 

Nette augmentation 
du risque de cancer 
germinal testiculaire 
chez les hommes 
infertiles 

Le risque de cancer du testicule 
semble superieur chez les hommes 
ayant une infertilite en comparaison 
des hommes de la population 
generale. 

Afin de confirmer cette notion, une 
large cohorte americaine a ete 
etudiee. Plus de 51 000 couples 
evalues pour infertilite entre 1967 
et 1 998 ont ete recrutes a partir de 
15 centres d’infertilite en Californie. 
Les donnees concernant 22562 
hommes ont ete reliees a celles du 
registre des cancers de Californie. 
L’incidence du cancer du testicule 
dans cette cohorte a ete comparee 
a I’incidence d’un echantillon apparie 
pour I’age d’hommes de la population 
generale en utilisant les donnees 
epidemiologiques americaines. 

Chez les patients ayant eu une 
infertilite, 34 cas de cancer 
testiculaire confirmes ont ete 
identifies. Les hommes consultant 
pour une infertilite avaient une 
augmentation du risque de 
developper ulterieurement un cancer 
du testicule (rapport d’incidence 
standardise : 1 ,3 ; intervalle de 
confiance [1C] a 95 % : 0,9-1 ,9) 
et le risque etait nettement superieur 
quand I’infertilite etait de cause 
masculine (rapport d’incidence 
standardise : 2,8 ; 1C a 95 % : 1 ,5-4,8). 
En analyse multivariee, les hommes 
ayant une infertilite d’origine 
masculine avaient quasiment 3 fois 
plus de risque de developper un 
cancer du testicule en comparaison 
de ceux qui n’en avaient pas. 
Commentaires: les hommes 
infertiles ont une augmentation du 
risque de developper un cancer du 
testicule, ce qui suggere un facteur 
etiologique commun entre I’infertilite 
et le cancer du testicule. • PCh 
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Silverberg MJ Leyden W, Hurley L, et al. Response to newly prescribed 
lipid-lowering therapy in patients with and without HIV infection. 

Ann Intern Med 2009;i 50 301 - 13 . 

Les dyslipidemies sont plus difficiles 
a traiter chez les seropositifs pour le VIH 


O n sait que les agents 
antiretroviraux, en 
particulier les inhibi- 
teurs des proteases, peuvent 
modifier les concentrations 
des lipides chez des patients 
infectes par le virus de l’immu- 
nodeficience humaine (VIH) . 
Afin de determiner si la dysli- 
pidemie etait plus difficile a 
traiter lorsqu’elle etait asso- 
ciee a une infection par le VIH, 
une etude de cohorte retro- 
spective, portant sur plus de 
800 patients infectes par le 
VIH (VIH+) et sur 6 900 
patients non infectes par le 
VIH (VIH-) debutant un traite- 
ment par hypolipemiant, a ete 


mise en place. Les hypolipe- 
miants etaient donnes pour 
une augmentation du choles- 
terol lie aux proteines de 
basse densite (LDL-choleste- 
rol) ou des triglycerides. Com- 
pares aux patients VIH-, les 
patients VIH+ qui debutent un 
traitement par statine ont une 
reduction du LDL-cholesterol 
inferieure (25,6 % vs 28,3 % ; 
p = 0,001), similaire quelle 
que soit la classe du traitement 
antiretroviral. Les patients 
VIH+ qui commencent un trai- 
tement par gemfibrozil ont 
une reduction nettement 
moindre des triglycerides que 
les patients VIH- (44,2 % vs 


59.3 % ; p < 0,001) et les 
reductions sous gemfibrozil 
sont variables en fonction de la 
classe d’antiretrovirus (44 % 
chez les patients qui regoivent 
des inhibiteurs des proteases 
uniquement, 26,4 % chez ceux 
qui regoivent des inhibiteurs 
des proteases et des inhi- 
biteurs de la transcriptase 
inverse non nucleosidique et 

60.3 % chez ceux qui regoi- 
vent seulement des inhi- 
biteurs de la transcriptase 
inverse non nucleosidique). 
Une rhabdomyolyse a ete dia- 
gnostiquee chez 3 patients 
VIH+ et chez 1 patient VIH-. 
Commentaires : la dyslipide- 
mie, en particulier l’hypertri- 
glyceridemie, est done plus 
difficile a traiter chez les 
patients infectes par le VIH 
que dans le reste de la popula- 
tion generale. Toutefois, les 
patients VIH+ qui regoivent 
un traitement antiretroviral 
base sur les inhibiteurs de 
la transcriptase inverse non 
nucleosidique ont la meme 
reponse des triglycerides au 
gemfibrozil que les patients 
VIH-. • PCh 


Ho M, Maddox T, Wang L, et al. Risk of adverse outcomes associated with concomitant use of clopidogrel and 
proton pump inhibitors following acute coronary syndrome. JAMA 2009;301 :937-44. 


Association clopidogrel et inhibiteur de la pompe a protons : 
prudence avec chez le coronarien 


C ertains patients repondent mal 
au traitement antiagregant par 
le clopidogrel, et parmi les expli- 
cations avancees celle d’une interaction 
avec les inhibiteurs de la pompe a 
protons (IPP) a fait l’objet d’une etude 
retrospective. 

Aux Etats-Unis, ce travail a pris en 
compte les dossiers de plus de 8 200 patients 
hospitalises pour syndrome coronaire aigu 
entre octobre 2003 et janvier 2006 dans 127 
hopitaux, tous sortis avec un traitement par 
clopidogrel. 


Parmi eux, 63,9 % recevaient aussi un 
IPP, 36,1 % n’en avaient pas. Durant le 
suivi, la mortalite globale et les rehospi- 
talisations pour syndrome coronaire 
(RR [risque relatif] = 1,25) et le risque 
de pontage coronarien (RR = 1,49) 
etaient significativement plus elevees 
chez ceux recevant un IPP 
Commentaires: ces donnees retrospectives 
apportent peut-etre des renseignements impor- 
tants, mais doivent etre suivies de travaux pro- 
spectifs pour etre validees, avant d’appuyer de 
nouvelles recommandations. • PC 



478 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 avril 2009 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


Briel M, Ferreira-Gonzalez I, You J, 
et al. Association between change in 
high density lipoprotein cholesterol 
and cardiovascular disease 
morbidity and mortality: systematic 
review and meta-regression 
analysis. BMJ 2009;338:b92. 

Hausse du HDL-C 
ou baisse 

du LDL-cholesterol? 

Le HDL-cholesterol (cholesterol lie 
aux lipoproteines de haute densite) 
est considere comme un facteur de 
risque cardiovasculaire 
independant. Toutefois, malgre une 
litterature scientifique assez riche, 
I’interet Clinique de faire augmenter 
son taux demeure encore mal 
documents et controversy 
Cette nouvelle meta-analyse a 
compile 108 etudes cliniques 
controlees et documentees (pres de 
300000 patients), toutes centrees 
sur les consequences 
card iovasculai res de la modification 
pharmacologique du taux de HDL- 
cholesterol. 

Lorsqu’on ajuste les resultats sur 
les variations du taux de LDL- 
cholesterol (cholesterol lie aux 
lipoproteines de basse densite), les 
modifications du taux de HDL- 
cholesterol n’ont aucun impact 
significatif sur la mortalite globale, 
ni sur les risques de deces 
ou de morbidite par maladie 
coronarienne. 

A I’inverse, apres ajustement sur le 
taux de HDL-cholesterol, la 
diminution du taux de LDL- 
cholesterol etait significativement 
correlee a une baisse de la 
mortalite globale, et des 
evenements coronariens fatals 
ou non. 

Commentaires: les auteurs 
precisent d’une part que, plus que 
la hausse du HDL-cholesterol, c’est 
la baisse du LDL-cholesterol qui 
doit demeurer I’objectif essentiel du 
traitement hypolipemiant, et d’autre 
part que le role protecteur du HDL- 
cholesterol n’est pas bien compris 
et que Ton manque probablement 
de donnees fondamentales pour le 
considerer comme une vraie cible 
therapeutique. • PC 



